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Aktivacija C-H vezi imidazolilbenzenskih derivatov pod pogoji katalize s kovinami 
prehoda 
Povzetek 
Tekom diplomskega dela sem pregledal znanstvene članke na temo direktne C-H 
funkcionalizacije preko aktivacije C─H vezi v prisotnosti kovine prehoda kot 
katalizatorja. Opisal sem mehanizme direktne arilacije, alkilacije in alkenilacije z  
rutenijevimi, paladijevimi in katalizatorji 3d kovin prehoda. Prav tako sem predstavil 
lastnosti in sintezo heksaarilbenzenskih derivatov ter uporabo imidazolilne skupine kot 
liganda. Na koncu sem izpisal še načrt dela, ki bi ga izvajal v laboratoriju, če mi tega ne 
bi preprečila epidemija COVID-19.  
Ključne besede: kataliza s kovinami, heterocikli, direktno ariliranje, heksaarilbenzenski 
derivati, imidazol  
 
Transition-metal-catalyzed activation of C-H bonds of imidazolylbenzene 
derivatives  
Abstract 
In this work scientific articles and reviews about direct C-H functionalization via 
transition-metal-catalyzed activation of C─H bonds were examined. Mechanisms of 
direct arylation, alkylation and alkenylation with ruthenium, palladium and 3d transition 
metal catalysts were described. Also, topics of hexaarylbenzene derivatives and 
imidazolyl group as ligand were discussed. At the end, the plan of work, I was supposed 
to do in a laboratory if not for epidemic of COVID-19, was written about. 
Keywords: metal catalysis, heterocycles, direct arylation, hexaarylbenzene derivatives, 
imidazole 
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC 
8-AQ  8-aminokinolin 
AdCOOH adamantil karboksilna kislina 
Ar  aril 
BIES  bazno-asistirane reakcije notranje elektrofilne substitucije 
CMD  usklajena metalacija-deprotonacija 
cod  1,5-ciklooktadien 
cot  ciklooktatetraen 
Cy  cikloheksil 
DCIB  2,3-dikloroizobutan  
DG  usmerjajoča skupina 
dppen  cis-1,2-bis(difenilfosfino)etilen 
dtbpy  4,4-di-terc-butil bipiridin 
ekv.  ekvivalent 
FG  funkcionalna skupina 
HOMO najvišja zasedena molekulska orbitala 
i-Pr  izopropil 
LUMO najnižja nezasedena molekulska orbitala 
M  kovina 
Me  metil 
Mes  mezitilen 
p-cimen 4-izopropiltoluen 
Ph  fenil 
Piv  pivalat 
pKa  negativni desetiški logaritem vrednosti konstante kisline 
TAA  2-metil butan-2-ol 
tBu  terc-butil 
TsOH  p-toluensulfonska kislina 








Namen moje diplomske naloge je bilo pregledati znanstvene članke in drugo literaturo 
na temo aktivacije C─H vezi pod pogoji katalize z različnimi kovinami prehoda, 
različnih mehanizmov direktne funkcionalizacije arenov, sinteze heksaarilbenzenskih 
derivatov in uporabo imidazolnega obroča kot usmerjajoče skupine in liganda. Na 
koncu sem na kratko opisal načrt dela, ki bi ga izvajal v laboratoriju, če ne bi prišlo do 
karantene, raziskal, če je kaj podobnega že odkrito in kako bi izvedel reakcije. Zaradi 
boljše preglednosti sem del o kovinskih katalizatorjih razdelil na posamezne kovine in 









Pod pojmom C─H aktivacija smatramo cepitev sicer inertne C─H vezi (pomembno 
vlogo v tem procesu imajo katalizatorji, najpogosteje kovine prehoda) in zamenjavo le-
te z vezjo ogljik-oglik (C─C) ali ogljik-heteroatom (C─Y). Ta proces se grobo deli na tri 
korake; prvi korak – aktivacija – je vezava reaktanta na kovinski center. V drugem 
koraku – funkcionalizacija – se reaktant pretvori v želen funkcionaliziran produkt.
[1]
 
Tretji korak pa predstavlja regeneracija aktivnega katalizatorja. 
Tvorba nove C─C vezi z reakcijo aktivacije C─H vezi se od klasičnih cross-coupling 
reakcij razlikuje v tem, da za aktivacijo C─H vezi ni potrebna predhodna sinteza 
aktiviranih reagentov, kot je to potrebno za izvedbo cross-coupling reakcije. Nova C─C 
vez se namreč tvori direktno iz želenih C─H prekurzorjev.[2] Glavna izziva pri poteku 
reakcij C─H aktivacije sta zagotovitev zadostne reaktivnosti močne C─H vezi in 
predvsem selektivnost reakcije (katera od številnih C─H vezi v spojini bo reagirala). Za 
rešitev problema selektivnosti reakcije so v uporabi t.i. usmerjajoče skupine, ki 
kovinskemu katalizatorju med reakcijo omogočijo lažji dostop do C─H vezi preko 
tvorbe metalocikličnega intermediata. Kot usmerjajoče skupine so uporabne različne 
funkcionalne skupine, kot so amidi, anilidi, imini, amini, karboksilne kisline, estri, 
ketoni, hidroksilne skupine itd. in poleg zagotavljanja regioselektivnosti služijo tudi kot 
ligandi kovinskega centra. 
Glede na to, da reakcije C─H aktivacije postajajo vse bolj pomembne in razširjene 
reakcije za tvorbo novih C─C in C─heteroatom vezi, je potrebno za optimizacijo 
reakcijskih pogojev in iskanje razširitev uporabe tovrstnih reakcij podrobno preučiti 
sam mehanizem posameznih stopenj reakcije. 
Prva stopnja katalitskega cikla je aktivacija C─H vezi. Za ta proces je bilo predlaganih 
več možnih elementarnih reakcij. Ko se tvori agostičen kompleks kovina-ogljik-vodik, 
lahko poteče direktna oksidativna adicija C─H vezi preko tričlenskega cikličnega 
prehodnega stanja (Shema 1─a). 
V prisotnosti še ene kovalentne enojne ali dvojne vezi v agostičnem kompleksu kovina-
ogljik-vodik, potečeta π- (poteče v primeru dodatne dvojne vezi) ali σ-metateza (poteče 
v primeru dodatne enojne vezi) preko štiričlenskega cikličnega prehodnega stanja. 
(Shema 1─b) 
V prisotnosti karboksilata poteče bazno-asistirana C-H aktivacija preko šestčlenskega 
cikličnega prehodnega stanja (pot notranje sfere). Ta reakcija je poznana tudi kot CMD 
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– usklajena metalacija-deprotonacija. Na splošno se karboksilatno-asistirane C-H 
transformacije, kjer metalacija poteče preko šestčlenskega cikličnega prehodnega stanja, 
imenujejo BIES – bazno-asistirane reakcije notranje elektrofilne substitucije. V 
nekaterih primerih lahko poteče bazno-asistirana deprotonacija tudi po poti zunanje 
sfere. (Shema 1─c) 
Kljub številnim študijam in eksperimentom o podrobnih mehanističnih poteh zgoraj 
omenjenih osnovnih reakcij pa je širša slika aktivacijskih modelov C-H aktivacije s 










Pomemben del procesa aktivacije C─H vezi je katalizator - kovina prehoda. Na samem 
začetku so bili katalizatorji bazirani na paladijevih in rodijevih kompleksih, katerih 
prednost je promocija pretvorbe C─H v C─C vez pod milimi pogoji. V zadnjem času pa 





Rutenijevi katalizatorji se po navadi uporabljajo v dveh oksidacijskih stanjih: rutenij(II) 
in rutenij(0). Prvi pomembnejši prispevek na tem področju je leta 1993 uspel Muraijevi 
raziskovalni skupini, ko so z uporabo rutenij(0) prekurzorjev odkrili nove reakcije, ki so 
temeljile na vrinjanju Ru(0) centra v C─H vez in dobri reaktivnosti generirane C─Ru─H 
zvrsti (glej: 3.1.2.1: Murai reakcija).
[4]
 Največja ovira pri uporabi rutenij(0) 
katalizatorjev je njihova neobstojnost na vlagi in zraku, zato je delo z njimi oteženo. 
Prav zaradi tega so rutenij(II) katalizatorji, ki so stabilnejši in lažji za pripravo, znatno 
pripomogli k razvoju cenejših in učinkovitejših katalitiskih sistemov ter novih reakcij v 
različnih topilih. Uspeh rutenij(II) katalizatorjev je torej rezultat lahke transformacije v 
ciklometalirano zvrst, prav tako pa kompatibilnost z večino trenutno uporabljanih 
oksidantov in obstojnost na zraku in v vodi. 
3.1.1 Arilacija 
Sinteza nove C─C vezi je ena najbolj pomembnih področij industrijske in akademske 
sintezne kemije. Izredno uporabne reakcije za sintezo nove C─C vezi so reakcije 
križnega spajanja v prisotnosti kovine prehoda kot katalizatorja. Bistvo teh reakcij je, da 
nukleofil (molekula s prostim elektronskim parom) odda dva elektrona elektrofilu in s 
tem tvori novo C─C vez. V nekaterih primerih lahko novo C─C vez tvorita tudi dva 
nukleofila. Takrat v prisotnosti zunanjega oksidanta poteče reakcija oksidativnega 
spajanja.  
C─H vez definiramo kot nukleofil, saj je ogljik bolj elektronegativen od vodika in je 
torej vez rahlo polarizirana. Reakcije C─H arilacije z rutenijevimi katalizatorji lahko 
uvrstimo v redoks-nevtralne reakcije križnega spajanja, če je drug reagent elektrofil, in 




3.1.1.1 Arilacija z elektrofili (RuII/RuIV) 
Najpogosteje se v reakcijah C─H aktivacije z rutenijevimi katalizatorji kot elektrofili 
uporabljajo različni aril halidi. Splošen mehanizem te reakcije je prikazan v Shemi 2 in 
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je analogen mehanizmu reakcije z rodijevimi katalizatorji. Najprej se v prisotnosti 
Ru(II) zvrsti cepi C─H vez na arenu z usmerjajočo skupino, pri čemer se tvori 
aril─Ru(II) intermediat. Nato poteče oksidativna adicija z elektrofilom (aril halid) in 
nastane Ru(IV) intermediat. Z reduktivno eliminacijo se tvori nova C─C vez, aktivni 
katalizator pa se regenerira z zamenjavo ligandov (Shema 2). Eden od primerov tovrstne 
reakcije je orto-arilacija aromatskih amidov z bidentatno usmerjajočo skupino, o kateri 
je poročala Chatanijeva skupina.
[5]
 Kot katalizator je bil v tej reakciji uporabljen 
[RuCl2(p-cimen)]2, ki se lahko koordinira z dodanim fosfinskim ligandom. Dodatek 
fosfinskega liganda se je namreč izkazal za izredno pomembnega, saj v odsotnosti le-
tega reakcija sploh ne poteče (Shema 3).  
 
Shema 2: Mehanizem arilacije z elektrofili 
 
Shema 3: Orto-arilacija aromatskih amidov z aril halidi 
3.1.1.2 Arilacija z nukleofili 
Alternativni način za tvorbo novih C─C vezi je oksidativno spajanje dveh nukleofilov. 
V reakciji s C─H vezjo arenov kot nukleofili nastopajo aril kovinski reagenti, na primer 
aril borani in aril silani. Oksidativno spajanje arenov in aril kovinskih kompleksov 
lahko poteče po dveh različnih reakcijskih poteh. 
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 C-H oksidativna adicija s sledečo dehidrogenacijo (Ru0/RuII) 
Prva možnost C─H arilacije z nukleofili je, da se začne z Ru(0) zvrstjo. Poteče proces 
oksidativne adicije, C─H vez na arenu se cepi in nastane Ru(II) hidridni intermediat. 
Hidrid nato migrira na zunanji oksidant (po navadi keton, ki se po adiciji hidrida 
pretvori v ustrezni alkohol). Naslednja stopnja v procesu je transmetalacija z aril 
kovinskim reagentom in nastane diarilni Ru(II) kompleks. Sledeča reduktivna 
eliminacija vodi do biarenskih produktov in regeneracije aktivnega Ru(0) katalizator 
(Shema 4). Kakiuchijeva skupina je poročala o orto-arilaciji z aril boratnim estrom in 
ketonsko usmerjajočo skupino.
[6]
 Kot katalizator so uporabili 
RuH2(CO){P(3MeC6H4)3}3 (pozitivna lastnost tega katalizatorja je, da lahko hitro 
sprosti Ru(0) zvrst, potrebno za potek reakcije), kot zunanji oksidant pa je bil 
uporabljen aceton, ki se je tekom reakcije reduciral v ustrezen alkohol. Reakcija je 
potekla pri 140°C z zmernim izkoristkom (63─88%) (Shema 5). 
 






Shema 5: Orto-arilacija aromatskih ketonov z aril boratnim estrom 
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 Oksidacija s sledečo deprotonacijo (RuII/Ru0): 
Druga možnost arilacije z nukleofili pa je, da se reakcija začne z Ru(II) zvrstjo. C─H 
vez se cepi po CMD ali σ-CAM principu, nastane aril─Ru(II) intermediat (obvezna je 
prisotnost karboksilata ali fluorida kot baze). Nato poteče reakcija transmetalacije, kjer 
se na rutenijev center veže še ena arilna skupina. Naslednja stopnja v reakciji je 
reduktivna eliminacija, po kateri nastane nova aril-aril vez in Ru(0) zvrst, ki se nato 
oksidira z zunanjim oksidantom, da se regenerira Ru(II) aktivni katalizator (Shema 6). 
Primer takega katalitskega cikla je direktna katalitska arilacija benzamidov z aril silani, 
o kateri je poročala Szostakova raziskovalna skupina.
[7]
 V tej reakciji je [RuCl2(p-
cimen)]2 v vlogi predkatalizatorja, ki ob reakciji z AgSbF6 sprosti aktivirano Ru(II) 
zvrst. Presežni CuF2 je uporabljen tako kot baza kakor tudi zunanji oksidant. Reakcija 
poteče na 140 °C z zmernimi do visokimi izkoristki (64─89%) (Shema 7).  
 




 katalitski poti 
 




3.1.2.1 Murai reakcija 
Začetnik na področju orto-C─H aktivacije z rutenij(0) katalizatorji je bil Murai s 
sodelavci, ki so izvedli prvo usmerjeno regioselektivno katalitsko alkilacijo 
aromatskega ketona z alkenom v prisotnosti RuH2(CO)(PPh3)3, ki je stabilen prekuzor 
Ru(0) katalizatorja.
[8]
 V tej reakciji se kovinski prekurzor najprej reducira (gretje  H2 
se eliminira) v aktiven Ru(0) katalizator. Oksidativna adicija nato poteče preko 
nukleofilnega napada Ru(0) na orto-ogljikov atom aromatskega ketona, čemur sledi 
migracija vodikovega atoma na rutenijev center (Shema 8). Reakcije aromatske in 
vinilne sp
2
-C─H aktivacije z nizkovalenčnimi rutenijevimi katalizatorji in kasnejše 
vrinjanje olefina v C─H vez, ki vodi do alkiliranih produktov, imenujemo Murai 
reakcije. Tovrstne reakcije so uporabne pri številnih (hetero)aromatskih aldehidih, 




Shema 8: Alkilacija aromatskega ketona  z olefinom (Murai reakcija) 
3.1.2.2 Orto-alkilacija z elektrofili 
Orto-alkilacija je analogna ustrezni arilaciji, le da se v tem primeru namesto aril halidov 
kot elektrofili uporabljajo alkil halidi (Shema 2). Ackermannova raziskovalna skupina 
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je leta 2009 poročala o Ru(II) katalizirani alkilaciji fenilpiridina.
[9]
 Reakciji so dodali 30 
mol% adamantanil karboksilne kisline, ki je služila kot pomoč bazi K2CO3 v procesu 
cepitve C─H vezi. Reakcija je potekla pri 100 °C (Shema 9), izkoristek reakcije pa je 
odvisen od vrste izbranega elektrofila (haloalkana); v primeru primarnega haloalkana so 
bili izkoristki sinteze okoli 90 %, v primeru sekundarnega haloalkana pa so izkoristki 
precej nižji.  
 
Shema 9: Alkilacija fenilpiridina z alkil halidi 
3.1.2.3 Orto-alkilacija z olefini 
Tudi olefini se lahko uporabljajo kot vir alkilne skupine v procesu C-H aktivacije. 
Cepitev C─H vezi (CMD-tip) poteče v prisotnosti Ru(II) karboksilatne zvrsti, iz česar 
nastane aril-Ru(II) intermediat. Naslednji korak je vrinjanje olefina, kar tvori alkil 
Ru(II) intermediat. Karboksilna kislina nato ta intermediat protonira, s čimer se 
regenerira aktivni katalizator, hkrati pa sprosti produkt alkilacije (Shema 10). Primer 
tovrstne reakcije je orto-alkilacija acetofenona, o kateri je poročala Prabhujeva 
raziskovalna skupina.
[10]
 Kot vir alkilne skupine so uporabili elektronsko-revne olefine 
– maleimide. Reakcija je potekla pri 120 °C z zmernimi izkoristki (Shema 11).  
 




Shema 11: Orto-alkilacija acetofenona z maleimidi 
3.1.3 Alkenilacija 
3.1.3.1 Alkenilacija z elektrofili (Ru0/RuII) 
Leta 2014 so Kakiuchi, Chatani in sodelavci poročali o novi metodi direktne orto-
alkenilacije benzena ali heteroarenov z vinil acetatom (C─O vez je oksidant notranje 





številnih eksperimentih so ugotovili, da so piridinska, pirimidinska, oksazolna, 
tetrazolna, tiazolna in pirazolna skupina vse ustrezne usmerjajoče skupine za reakcijo z 
vinil acetatom, na katerega je lahko vezana mono- ali disubstituirana alkenilna skupina 
(Shema 12).  
Katalitski cikel tovrstne reakcije se začne z Ru(0) zvrstjo. Aktivacija C─H vezi poteče 
preko oksidativne adicije, iz česar nastane Ru(II) hidridni intermediat. Vrinjanje vinil 
acetata v kompleks vodi do nastanka alkil-Ru(II) intermediata. Acetat na β-mestu se 
nato eliminira in nastane Ru(II) acetat, koordiniran z etilenom. Vrinjanje olefina v aril-
Ru vez generira alkil-Ru(II) intermediat. Eliminacija vodika na β-mestu nato sprosti 
alkeniliran produkt in tvori acetat Ru(II) hidridni kompleks. Z deprotonacijo tega 
kompleksa se  regenerira Ru(0) aktivni katalizator in sprosti ocetna kislina (Shema 13). 
 




Shema 13: Mehanizem alkenilacije z elektrofili 
3.1.3.2 Alkenilacija z nukleofili 
V prisotnosti oksidanta zunanje sfere poteče oksidativno spajanje C─H vezi arena z 
drugim nukleofilom, iz česar nastanejo orto-alkenilirani areni. Po navadi se kot 
nukleofil uporabljajo organokovinske spojine (vinil boronska kislina, …) ali olefini.  
 Alkenilacija z organokovinskimi spojinami: 
Oksidativna adicija aril-C─H vezi na Ru(0) center vodi do nastanka Ru(II) hidridne 
zvrsti, kar je ugodno za oksidacijo s šibkim oksidantom (npr. keton). Kakiuchijeva 
raziskovalna skupina je po tej strategiji razvila oksidativno reakcijo med arenom z 
usmerjajočo skupino in vinil boronatom (Shema 14).
[12]
 Kot oksidant so v reakciji 
uporabili aceton, ki se je tekom reakcije reduciral v izopropanol. Kot produkt dobimo 
alkeniliran aren. V prisotnosti rutenijevega katalizatorja so dosegli dobro 




Shema 14: Alkenilacija arenov z vinil boronatom 
 Alkenilacija z olefini: 
Alkenilacija z olefini velja za bolj ekonomsko strategijo sinteze derivatov stirena, saj v 
tovrstni reakciji ne dobimo stranskega produkta v obliki kovinskih soli. Vinilne C─H 
vezi so po navadi neaktivirane, zato reakcije oksidativnega spajanja težje potečejo. 
Ackermannova raziskovalna skupina je razvila strategijo za sintezo alkeniliranih arenov 
z oksidativnim spajanjem piridiniloksiarenov in elektronsko-revnih olefinov v 
prisotnosti O2 kot oksidanta (Shema 16).
[13]
 Predviden mehanizem je prikazan v Shemi 
15. Po poteku reakcije aktivacije C─H vezi (pri tem pomaga koordiniran karbonat) 
nastane rutenaciklični intermediat. Temu sledi vrinjanje olefina v vez aril-Ru in 
nastanek alkil-Ru(II) intermediata. Naslednja stopnja v katalitskem ciklu je eliminacija 
vodika na β-mestu, ki da želen vinil aren in Ru-hidridni intermediat, ki se nato oksidira 
z O2 v plinski fazi, s čimer se regenerira rutenijev katalizator. 
 




Shema 16: Alkeniliranje piridiniloksiarenov z elektronsko revnimi olefini 
3.1.4 Funkcionalizacija oddaljene C─H vezi z orto-rutenacijo 
Velika večina reakcij funkcionalizacije arenske C─H vezi v prisotnosti rutenijevega 
katalizatorja da kot produkt orto-funkcionalizirane arene. Velik preboj na področju 
funkcionalizacije oddaljene C─H vezi je uspel Frostovi raziskovalni skupini leta 2011, 
ko je poročala o meta-selektivni sulfonaciji 2-arilpiridinov v prisotnosti Ru(II) 
katalizatorja.
[14]
 Ta uspeh je dal zagon raziskavam na tem področju in kmalu so Frost, 
Ackermann, Greaney in drugi raziskovalci razvili strategije za sintezo različnih 
meta/para funkcionaliziranih arenov. Ena izmed najpogosteje uporabljenih strategij je 
potek reakcije preko orto-rutenacije, kjer z vezavo rutenijevega centra na aren 





Shema 17: Princip delovanja orto-rutenacije 
3.1.4.1 Meta-C─H funkcionalizacija z orto-rutenacijo 
Znanstveniki so po izvedbi številnih mehanističnih študij predlagali sledeč mehanizem 
za C-H funkcionalizacijo na meta-poziciji preko orto-rutenacije; začetna orto-rutenacija 
s pomočjo usmerjajoče skupine vodi do rutenacikličnega kompleksa. Nato poteče 
elektrofilna substitucija (σ-vez med Ru in sp
2
-C atomom se obnaša kot usmerjajoča 
skupina in ima velik vpliv na potek katalitskega cikla) na para-mestu glede na sp
2
-
C─Ru σ-vez, dobimo funkcionaliziran intermediat. Želen meta-substituiran produkt 
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Podobno kot rutenijevi katalizatorji tudi paladijevi katalizatorji v procesu C-H 
aktivacije omogočajo nastanek različnih funkcionaliziranih C─X vezi (kjer X 
predstavlja atome kisika, dušika, žvepla, halogenov ali ogljika). Možnost sinteze 
različnih vezi je posledica dobre kompatibilnosti paladijevih katalizatorjev z različnimi 
oksidanti in s številnimi funkcionalnimi skupinami. Od večine ostalih kovinskih 





 C-atomih. Izjemno pomembna lastnost paladijevih katalizatorjev za uspešno 
uporabo v sintezni kemiji je njihova obstojnost na vlago in zrak, kar precej olajša delo z 
njimi. 
3.2.1 Mehanizem 
Splošni mehanizem procesa C-H aktivacije v prisotnosti paladijevih katalizatorjev se po 
navadi začne na Pd(II) centru, ki s substratom in nanj vezano usmerjajočo skupino tvori 
paladacikličen intermediat. Naslednji korak, funkcionalizacija intermediata, lahko 
poteče po dveh različnih mehanističnih poteh. Prva možnost je potek funkcionalizacije 
po Pd
II/0
 poti, kjer funkcionalizacija poteče preko reduktivnega procesa (po navadi 
reduktivna eliminacija ali eliminacija hidrida na β-mestu) do želenega produkta. Nastali 
Pd(0) intermediat se nato oksidira, da se regenerira Pd(II) katalizator (Shema 19). Druga 
možnost pa je funkcionalizacija paladacikla z elektrofilnim reagentom. Ti reagenti 
lahko prav tako reagirajo po več različnih mehanizmih. Med njimi so; direktna 
elektrofilna cepitev Pd─C vezi, kjer kovinski center ne spremeni oksidacijskega stanja 
(Shema 20─a); eno-elektronska oksidacija paladacikla (oksidacijsko stanje paladija se 
spremeni v 3+) (Shema 20─b); dvo-elektronska oksidacija paladacikla (nastane lahko 
Pd(IV) intermediat ali pa Pd(III)---Pd(III) dimer, odvisno od ligandov, vezanih na 
kovinski center) (Shema 20─c).[16] 
 




Shema 20: Funkcionalizacija C─H vezi z elektrofilnim reagentom 
3.2.2 Alkenilacija (PdII/Pd0) 
Eden prvih primerov katalize s paladijem je bila C-H aktivacija benzena v prisotnosti 
stirena in Pd(OAc)2 kot katalizatorja, o kateri sta poročala Moritani in Fujiwara.
[17]
 
Mehanizem tovrstne reakcije je prikazan na Shemi 21. Aktivacija C─H vezi poteče s 
pomočjo acetatnega liganda na paladijevem centru, čemur sledi tvorba 
karbopaladatnega intermediata. Naslednji korak je eliminacija hidrida na β-mestu in 
posledičen nastanek alkeniliranega arena. Kljub velikemu preboju pri odkritju dobre 
reaktivnosti paladij(II) zvrsti pa reakcija ni bila pretirano uporabna zaradi pomanjkanja 
nadzora nad regioselektivnostjo (usmerjajoča skupina ni prisotna) produkta in potrebe 
po velikem prebitku arena (uporabljen kot sotopilo) za potek reakcije. Že uporaba 
benzojske kisline namesto benzena je problem regioselektivnosti delno odpravila, saj so 






Shema 21: C-H alkenilacija benzena s stirenom in mehanizem reakcije 
 
Shema 22: Alkenilacija benzojske kisline z olefinom  
Ključen preboj pri rešitvi problema regioselektivnosti je uspel de Vriesu in sodelavcem 
z uporabo usmerjajoče skupine.
[19]
 Anilidni substrat je v kombinaciji z olefinom dal 
produkt z visoko orto-selektivnostjo in dobrimi izkoristki. Aren je v tej reakciji prvič 








O zanimivi reakciji alkenilacije sta poročala Ma in Yu, ko sta kot olefin uporabila alil 
acetat in se s tem izognila uporabi oksidanta za regeneracijo aktivnega katalizatorja 
(Shema 24).
[21]
 Kot prvi korak je potekla aktivacija C─H vezi, čemur sledi 
intermolekularna karbopaladacija alil acetata. Eliminacija acetata na β-mestu regenerira 
aktivni katalizator Pd(OAc)2, ne da bi pred tem potekla pričakovana redukcija.  
 
Shema 24: Alkenilacija z alil acetatom brez uporabe oksidanta 
3.2.3 Arilacija in alkilacija (Pd0/PdII) 
Oksidativna adicija aril halidov na paladij(0) je ena od najpomembnejših reakcij v 
moderni kemiji, saj služi kot prvi korak Heckovega spajanja, križnega spajanja in 
Buchwald-Hartwig reakcij. Ta koncept reaktivnosti so najprej uspeli dokazati le na 
elektronsko bogatih (bolj reaktivnih) heterociklih,  medtem ko so bile reakcije arilacije 
in alkilacije neheterocikličnih arenov omejene le na intramolekularne reakcije. En 
primer tovrstne intramolekularne reakcije je sinteza oksindolov, ki poteče preko 




Shema 25: Intramolekularna alkilacija neheterocikličnih arenov 
Rawalova raziskovalna skupina je opazila, da fenolna OH skupina promovira orto-
arilacijo eter teter aril bromida, kar predstavlja prvo arilacijo neheterocikličnih 
arenov.
[23]
 Kmalu so sledila odkritja arilacij številnih uporabnih substratov, kot so 
benzanilidi, benzaldehidi in benzojske kisline. 
V zadnjih letih so se pojavile tudi raziskave na področju arilacije sp
3
-C─H vezi, čeprav 







, ampak je potrebno reakcijo izvesti v kombinaciji z dodatnimi 





katalitski cikel kombinirala s Suzuki-Miyaura reakcijo, da sta izvedla arilacijo sp
3
-C─H 






-C─H arilacija s fenilboronsko kislino 
3.3 Ostali kovinski katalizatorji 
Večina reakcij C-H aktivacije še vedno poteka v prisotnosti dragih in redkih žlahtnih 4d 
ali 5d kovinskih katalizatorjev. Veliko pozornost pri raziskavah so zato v zadnjem času 
dobile bistveno cenejše, bolj razširjene in manj strupene 3d kovine prehoda (železo, 
baker, kobalt…). 
3.3.1 Železo 
Za kemijo železa so značilna številna oksidacijska stanja in posledično različna 
kemijska reaktivnost posameznih zvrsti. V redukcijskih pogojih nastanejo nukleofilne 
nizkovalenčne železove zvrsti, ki pogosto nastopajo v edinstvenih organskih 
transformacijah (cikloizomerizacije, hidrosililacije, reakcije križnega spajanja…). Prav 





vezi pod milimi pogoji, ki predstavljajo varčen pristop k tvorbi novih C─C in 





C-H arilacija fenilpiridinskih derivatov v prisotnosti železa kot katalizatorja poteče v 
prisotnosti in situ nastalega diorganocinkovega reagenta in DCIB (2,3-dikloroizobutan). 
Za promocijo aktivacije arilne C─H vezi je potrebna uporaba monodentatne, orto-
usmerjajoče skupine (piridin). Chen in sodelavci so po izvedbi mehanističnih raziskav 
te reakcije predlagali Fe(II)/Fe(III)/Fe(I) katalitski cikel.
[27]
 Korak C-H aktivacije se 
sproži zaradi spremembe spinskega stanja Fe(II) katalizatorja; visokospinsko osnovno 
stanje gre v nizkospinsko vzbujeno stanje, nastane ciklometalirana zvrst. 
Ciklometalirana zvrst nato reagira z diorganocinkovim reagentom v reakciji 
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transmetalacije, temu sledi oksidacija nastalega intermediata z DCIB. Cikel se zaključi z 
oksidacijo Fe(I) zvrsti nazaj v aktiven Fe(II) katalizator (Shema 27). Podoben katalitski 
sistem je bil kasneje uporabljen tudi pri C-H arilaciji ketiminov. 
 
Shema 27: Katalitski cikel arilacije fenilpiridinskih derivatov v prisotnosti železa 
O sp
3
-C─H arilaciji v prisotnosti železovega katalizatorja je poročal Nakamura.[28] 
Uporabil je bidentatno 8-AQ usmerjajočo skupino, v reakciji pa sta bila prisotna še 
bidentatni fofsfinski ligand in DCIB kot oksidant, potekla je funkcionalizacija β-
metilnega mesta 2,2-disubstituiranih propionamid derivatov. Razlog za potek reakcije 
na manj reaktivnem mestu sta organokovinski karakter železove katalize in močan vpliv 
fosfinskega liganda.  
 
3.3.1.2 Alkenilacija 
Oksidativna funkcionalizacija aromatskih C─H vezi z alkeni (Fujiwara-Moritani 
reakcija) je del sintezne poti visoko funkcionaliziranih olefinov. Ta pristop je bil do 
nedavnega povezan predvsem s katalizatorji iz 4d in 5d kovin prehoda, vendar so se 
kmalu pojavile omejitve stereoselektivne tvorbe aril-alkenil vezi zaradi premočnih 
interakcij 4d in 5d orbital s π-vezmi alkena in posledične nezaželene izomerizacije 
alkena. Nakamura je poročal o železo-katalizirani oksidativni C-H alkenilaciji z 





 Za uspešen potek reakcije je bila potrebna prisotnost dppen in DCIB 





Shema 28: Alkenilacija z organoboronati 
3.3.2 Baker 
Bakrovi katalizatorji so zelo pogosto uporabljeni v organski sintezi zaradi lahkega 
dostopa do različnih bakrovih oksidacijskih stanj (najbolj pogosta med 0 in +3), ki 
omogočijo potek procesov po različnih mehanizmih. Začetne raziskave na tem področju 
so pokazale potek reakcij po SET mehanizmu (ang. single-electron transfer), vendar pa 





Arilacija z bakrovim katalizatorjem lahko poteka z elektrofilnimi reagenti, 
nukleofilnimi reagenti ali preko cepitve dveh C─H vezi. 
Uporabljeni elektrofilni reagenti so aril halidi ali pa diariljodonijeve soli. Primer 
arilacije z diariljodonijevo soljo je C-H arilacija indolov s Ph2IOTf pod milimi pogoji, 
ki jo je izvedla Gauntova skupina leta 2008.
[30]
 Za potek reakcije je bila ključna tvorba 
močno elektrofilnega aril-Cu(III) intermediata, stehiometrična količina dtbpy pa je 
znatno izboljšala izkoristek in selektivnost reakcije. Zanimivo pri tej reakciji je, da sta 
možni tako C2- kot C3-funkcionalizacija, glavni faktor pri poteku reakcije pa je 
substituent, vezan na dušikov atom indola. Tako C3-arilacija poteče pri N-alkil indolih, 
C2-arilacija pa pri N-acetil indolih. Ta metoda je bila prav zaradi tega izkoriščena kot 
ključni korak v sintezi morskega alkaloida diktiodendrina B.
[31]
 
Kot nukleofilni reagenti se uporabljajo organokovinski reagenti, ki pa so v povezavi z 
baker-katalizirano C-H aktivacijo manj raziskani kot elektrofilni reagenti. Kot primer 
naj navedem Itamijevo direktno arilacijo elektronsko bogatih arenov (indoli, piroli, …) 
z aril borovimi kislinami.
[32]
 To reakcijo kljub omejenemu obsegu reaktantov smatramo 
kot prvi primer oksidativne C-H arilacije s spajanjem C─H/C─B vezi. Kasneje se je 
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obseg reaktantov razširil tudi na azole in piridin N-okside, kot nukleofilni reagenti pa so 
uporabni tudi arilboronati in Grignardovi reagenti. 
Sinteza biarilnih spojin preko cepitve dveh C─H vezi je zelo zanimiva in uporabna 
tehnika, ker se lahko izognemo predhodni funkcionalizaciji obeh začetnih spojin. 
Glavni izziv je, tako kot pri C-H aktivaciji na splošno, nadzor nad kemo- in regio-
selektivnostjo reakcije. Daugulis je poročal o križni dehidrogenacijski arilaciji 
elektronsko bogatih arenov z elektronsko revnimi (hetero)areni, nastanejo nesimetrični 
biarili.
[33]
 Prvi korak te reakcije je jodiranje enega od arilnih reagentov, čemur sledi 
arilacija najbolj kisle C─H vezi drugega arilnega reagenta (Shema 29). 
 
Shema 29: Sinteza biarilnih spojin preko cepitve dveh C─H vezi  
Kasneje je bila uspešno izvedena tudi oksidativna C─H/C─H reakcija neaktiviranih 




Direktno alkenilacijo heterociklov v prisotnosti bakra kot katalizatorja lahko dosežemo 
s C-H aktivacijo z alkenil (psevdo)halidi. Na primer, Piguel je preučeval C-H 
alkenilacijo oksazolov s stiril bromidi v prisotnosti katalitske množine CuI (Shema 
30).
[35]
 Reakcija se je izkazala za visoko stereoselektivno, 2-E-vinil-substituirani 
oksazoli pa nastanejo z dobrimi izkoristki. Med drugim je bila tovrstna reakcija 
uporabljena tudi za alkenilacijo benzimidazolov in polifluoroarenov. 
 
Shema 30: Alkenilacija heterociklov z alkenil (psevdo)halidi 
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Še en tak primer je C2-selektivna alkenilacija benzoksazolov z alil halidi v prisotnosti 
bakrove(I) soli in LiOtBu v toluenu. Lijeva raziskovalna skupina je za ta primer 










Imidazol je petčlenski aromatski heterocikel, ki ima v obroču prisotna dva dušikova 
atoma na mestih 1 in 3, na enega od njih je vezan še vodikov atom. Obstajata dve 
tavtomerni obliki imidazola, saj je vodikov atom lahko vezan na en ali drug dušikov 
atom. Ta vodikov atom zlahka odstranimo z dodatkom baze zaradi nizke elektronske 
gostote na dušikovem atomu. Dušikov atom, na katerem ni vezanega vodika, ima v sp
2
 
orbitali nevezni elektronski par in zato lahko sprejme proton. Posledično se imidazol 
obnaša amfoterno; lahko deluje kot baza ali kislina. 
Vrednost pKa imidazola kot kisline je 14.5, kar pomeni, da je manj kisel od karboksilnih 
kislin, fenolov in imidov, ampak bolj kisel od alkoholov. Vrednost pKa konjugirane 
kisline (ko se imidazol obnaša kot baza) je okoli 7, kar pomeni da je imidazol približno 
stokrat bolj bazičen od piridina. Povečana bazičnost je posledica resonančne 
stabilizacije naboja med obema dušikovima atomoma imidazola (Shema 32). 
 
Shema 32: Resonančne strukture imidazola 
Imidazol je eden od najpomembnejših heterocikličnih obročev, saj je ključna 
komponenta številnih bioloških sistemov, na primer aminokisline histidin (His), 
proteinov, nukleinskih kislin, encimov in koencima vitamina B12. Prav tako se nahaja v 
številnih naravnih produktih (predvsem alkaloidih) in zdravilih (zdravila proti glivicam, 
antibiotiki, pomirjevala). Med drugim je prisoten tudi v zdravilu proti levkemiji 
merkaptopurinu. 
4.1 Imidazoli kot ligandi 
4.1.1 Koordinacijski polimeri 
V zadnjih dveh desetletjih so veliko pozornost znanstvenikov pritegnili t.i. 
koordinacijski polimeri (CP) zaradi svoje zanimive zgradbe, širokega spektra možnih 
aplikacij na področjih fluorescence, absorpcije, separacije
[37]
, optike, senzorjev, 
adsorpcije plinov
[38]
 in svojih edinstvenih značilnosti, kot so visoka kapaciteta 
skladiščenja plina, odlična katalitska aktivnost ter foto-fizikalne lastnosti.
[39]
 
Najbolj priročna in pogosto uporabljena metoda za gradnjo koordinacijskih polimerov 
je kombiniranje soli kovin prehoda z di- ali multi-karboksilati in N-heterocikličnimi 
organskimi ligandi, kot so poli(piridil), poli(triazolil), poli(imidazolil).
[37]
 Posledično je 
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tudi struktura ogrodja najbolj odvisna od koordinacijskih preferenc kovine in 
funkcionalnosti liganda.
[38]
 Karboksilatni in N-heterociklični ligandi imajo drugačne 
vloge pri tvorbi koordinacijskih polimerov. Karboksilati povezujejo kovinske ione 
oziroma kovinske skupke na elektro-nevtralno koordinacijsko ogrodje, medtem ko 
nadaljnja koordinacija dušikovih atomov v heterociklih dopolni koordinacijsko 
geometrijo kovinskih ionov, iz česar nato nastanejo CP z želenimi funkcijami.
[40]
 
Heterociklični organski ligandi so lahko rigidni ali fleksibilni. Fleksibilni ligandi 
pogosto ovirajo želeno formacijo 3D strukture koordinacijskih polimerov, vendar pa 
lahko, za razliko od rigidnih ligandov, dostopajo do različnih kovinskih koordinacijskih 
sfer in tako tvorijo strukture, nedosegljive z uporabo rigidnih ligandov. Ligande z 
imidazolilnimi skupinami uvrščamo med fleksibilne oziroma semi-fleksibilne ligande (v 
nekaterih spojinah se lahko obnašajo tudi kot rigidni ligandi
[37]
). 
Ena izmed izredno aktualnih tem, kjer si lahko pomagamo s koordinacijskimi polimeri, 
je onesnaženost okolja oziroma natančneje onesnaženost vode. CP s foto-katalitskimi 
lastnostmi se lahko namreč uporabljajo za razgrajevanje organskih barvil v vodi. Fanova 
raziskovalna skupina je sintetizirala dva kobaltova CP z imidazolnimi ligandi - 
{[Co(1,3,5-tris(1-imidazolil)benzen)2]*2HNO3}n in {[Co(1,3,5-tris(1-
imidazolil)benzen)(4,4'-stilbenkarboksilat)]*H2O}n in kasneje dokazala, da je 
{[Co(1,3,5-tris(1-imidazolil)benzen)(4,4'-stilbenkarboksilat)]*H2O}n dober foto-
katalizator za razgradnjo mešanice organskih barvil.
[41]
 
4.1.2 Sintetični modeli bioloških sistemov 
Kot sem navedel že prej, so imidazoli pomembna vrsta heterociklov v kemiji naravnih 
produktov in v številnih bioloških sistemih. V tovrstnih bioloških sistemih pa se pogosto 
pojavljajo tudi kovinski ioni (encimi, …), zato so raziskave organokovinskih 
kompleksov, kjer imidazol nastopa kot ligand, lahko izredno uporabne za boljše 
razumevanje interakcij teh kompleksov v našem telesu. 
Zadnjih 25 let potekajo intenzivne raziskave encima tirozinaze, ki v organizmu sodeluje 
pri razgradnji (oksigenaciji) fenolov do kateholov, kar je pomemben del številnih 
metabolnih poti. Tirozinaza ima dinuklearno bakrovo jedro, vsak atom pa je koordiniran 
s tremi histidinskimi preostanki. Ligandi za razvoj sintetičnega modela tirozinaze so 
zato najpogosteje N-heterociklični imidazoli ali piridini, ki so podobni zgradbi histidina. 
Sintetični modeli, ki kažejo tirozinazno aktivnost v smislu, da oksigenirajo fenolate do 
kateholov, so že bili sintetizirani. Tri tovrstne Cu(I) komplekse z imidazolnimi ligandi 





Zhoujeva raziskovalna skupina je raziskovala encima bakrove hidroksilaze, ki v 
organizmu hidroksilira šibko aktivirane C─H vezi z O2. Tako kot pri tirozinazi sta 
bakrova centra tovrstnih encimov koordinirana s tremi imidazolilnimi skupinami 
histidinskih preostankov. Zhoujeva skupina je pripravila tris(imidazolil) ligande kot 
sintetični model bakrove hidroksilaze.
[43]
 
4.1.3 Katalitski sistemi 
Imidazoli lahko nastopijo tudi v kombinaciji s fosfinskimi ligandi v različnih katalitskih 
sistemih. 
Jungina raziskovalna skupina je sintetizirala več fosfin-imidazolnih ligandov z dobrimi 
izkoristki.
[44]
 Ti ligandi so v kombinaciji z rutenijevim katalizatorjem [RuCl2(benzen)]2 
tvorili učinkovit katalitski sistem za selektivno hidrogenacijo različnih karboksilnih 
estrov v ustrezne primarne alkohole. Običajno tovrstna hidrogenacija poteka z uporabo 
stehiometrične količine kovinskih hidridov (LiAlH4, NaBH4), kar proizvede velike 
količine odpadkov. Katalitska hidrogenacija zato predstavlja elegantno rešitev 
ekološkega problema. V prvotnih delih na področju katalitske hidrogenacije so bili 
uporabljeni rutenij-fosfinski katalizatorji, ki so omogočili visoko učinkovitost reakcije 
in širok nabor substratov, vendar pa imajo omejen nabor funkcionalnih skupin, pri 
katerih reakcija poteče. Za rešitev tega problema je katalitski sistem, ki ga je uporabila 




5 HEKSAARILBENZENSKI DERIVATI 
 
Heksaarilbenzenski derivati so spojine, ki imajo na centralni benzenov obroč vezanih 
šest arilnih enot (HAB) oziroma šest heteroarilnih enot (HHAB). Najbolj osnoven in 
raziskan primer take spojine je heksafenilbenzen (HPB), ki ima na centralni benzenov 
obroč vezanih še šest benzenovih obročev. Ostali HAB imajo na centralni benzenov 
obroč vezane različno substituirane (hetero)arilne skupine, kot so piridin, tiofen, pirol, 
imidazol… 
Veliko zanimanje raziskovalcev so HAB derivati poželi zaradi številnih možnih uporab 
na različnih področjih, na primer v organskih emitirajočih diodah, molekulskih 
receptorjih in kemosenzorjih, redoks materialih, fotokemičnih stikalih in materialih iz 
tekočih kristalov. HHAB derivati, ki vsebujejo dušik, so dobri koordinacijski donorji in 
so zato uporabni pri gradnji supramolekularnih kompleksov. HHAB, ki vsebujejo 
piridin, lahko služijo kot polidentatni ligandi v katalitskih transformacijah, ki so 
uporabne v foto-redoks sistemih.
[45]
 
Značilnost strukture HAB derivatov je, da so arilne enote lahko vrtljive in oponašajo 
obliko propelerja. Almenningen in sodelavci so na podlagi elektronskega difrakcijskega 
eksperimenta, pri katerem so preučevali HPB v parni fazi, predlagali, da so obroči okoli 
centralnega benzena razporejeni skoraj ortogonalno.
[46]
 Od ortogonalne lege se 
razlikujejo za ±10°; razlog za to odstopanje je lahka vrtljivost zunanjih obročev in 
posledičen sterični odboj vodikovih atomov sosednjih obročev.  
Prevladujoča neplanarna konformacija HAB derivatov je glavni razlog za slabo 
intramolekularno π-konjugacijo in intermolekularne π-π ter C−H···π interakcije. Vse to 
vodi v povečanje energijske razlike med nivojema HOMO (najvišja zasedena 
molekulska orbitala) in LUMO (najnižja prosta molekulska orbitala) in posledično v 








5.1 Sinteza  
5.1.1 Sinteza HAB 
Leta 1933 so Trosken in sodelavci z Diels-Alder reakcijo med 1,2,3,4-
tetrafenilciklopentadienonom in stilbenom prvič sintetizirali HPB. Kot stranska 
produkta te reakcije sta se izločila še plina vodik in ogljikov monoksid (Shema 
33─a).[48] 
Hoeschen in sodelavci pa so uspeli HPB pridobiti brez nastanka plinastega vodika. 
Reakcija je popolnoma enaka Troskenovi, le da v tej Diels-Alder reakciji namesto 
stilbena kot dienofil nastopa difenilacetilen (Shema 33─b).[49] 
V današnjem času se Diels-Alder reakcije uporabljajo predvsem za sintezo 
nesimetričnih HAB, najpogosteje se kot dienofil uporabljajo 1,2-difenilacetilenski 
derivati. C3 in C6 simetrični HAB pa se po navadi sintetizirajo po drugačni sintezni 
poti, in sicer s kovinsko katalizirano ciklotrimerizacijo primernih 1,2-disubstituiranih 
alkinov v prisotnosti kompleksa kovine prehoda in v inertni atmosferi (Shema 33─c).[50]  
 
Shema 33: Sinteza heksaarilbenzenskih derivatov 
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Sinteza HAB je možna tudi preko Knoevenaglove kondenzacije 1,3-diarilacetona z 
benzilom, pri čemer nastane tetraarilciklopentadienon, ki nato po Diels-Alderjevi 




5.1.1.1 Sinteza nesimetričnih HAB 
Velika želja pri sintezi HAB derivatov je, da so stranski arilni obroči po sintezi različno 
substituirani, da jih med seboj lahko ločimo glede na kemijski značaj posameznega 
obroča. Vendar pa reakciji Knoevenaglove kondenzacije in Diels-Alderjeve cikloadicije 
nista regioselektivni in zato preprosta ločitev stranskih arilnih obročev ni mogoča. 
Kot produkt bi lahko le en regioizomer dobili v primeru, ko je natanko eden od sintonov 
asimetričen. Torej, če za začetno spojino Knoevenaglove kondenzacije vzamemo 
asimetrično substituiran benzil ali difenilacetilen, dobimo kot produkt HAB derivat z 
razlikujočima se obročema, ki sta v orto položaju en na drugega (Shema 34 - A in B ter 
D in E). Če pa uporabimo asimetrični 1,3-diarilaceton, se med seboj razlikujeta obroča 
C in F, ki sta v medsebojnem para položaju. Taka regiospecifičnost je uporabna 
predvsem v primeru, ko želimo nastale HAB derivate vezati v oligomere ali polimere. 
 
Shema 34: Uveljavljena sinteza HAB 
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Za sintezo asimetričnih HAB torej potrebujemo asimetrično štartno molekulo – 
tetraarilciklopentadienon. Direktna sinteza asimetričnega tetraarilciklopentadienona 
preko desimetrizacije z radikalnim bromiranjem je dala prenizek izkoristek za nadaljnjo 
sintezo oligomerov ciklopentadienonov, zato so znanstveniki poskusili sintetizirati 
asimetrični 1,3-diarilaceton, ki je priročen sintezni prekurzor ciklopentadienonov. 
Sinteza simetričnega 1,3-diarilacetona poteče s sklapljanjem 2 ekvivalentov benzil 
halida. Za sintezo želenega asimetričnega 1,3-diarilacetona potrebujemo izvesti reakcijo 
z večjim nadzorom nad hitrostjo posameznih adicij aril halidov. Collman in sodelavci so 
v ta namen reakciji dodali dinatrijev tetrakarbonilferat (Collmanov reagent), ki dva 
ekvivalenta aril halida preko vrinjanja karbonilne skupine pretvori v diaril keton.
[51]
 
Med to reakcijo potečeta dve oksidativni adiciji, pri čemer prva oksidativna adicija 
poteče veliko hitreje kot druga. Mehanizem reakcije je sledeč; najprej poteče adicija 
(hitra stopnja) enega ekvivalenta aril halida na Fe(CO)4
2-
. Nastali intermediat je nato 
podvržen oksidativni adiciji (počasna stopnja) drugega ekvivalenta (drugače 
substituiranega) aril halida, čemur sledi preureditev v acilni intermediat. Poteče 
reduktivna eliminacija, po kateri dobimo želen nesimetričen keton za nadaljnjo sintezo 




Shema 35: Sinteza nesimetričnega ketona preko vrinjanja karbonilne skupine 
5.1.1.2 Sinteza HAB s petimi ali šestimi različnimi arilnimi skupinami 
Kljub temu da je bil HPB prvič sintetiziran že leta 1933 in so znanstveniki od takrat 
naprej opravili veliko optimizacij HAB, je večina znanih derivatov HAB popolnoma 
simetrična ali pa manj simetrična z majhno raznolikostjo substituirnih vzorcev. Sinteza 
HAB s petimi ali šestimi različnimi arilnimi skupinami še vedno predstavlja velik 
izziv.
[47]
 Yamaguchi in sodelavci so leta 2015 poročali o prvi programirani sintezi HAB 
derivatov s petimi ali šestimi različnimi stranskimi arilnimi skupinami.
[53]
 Sinteza je bila 
sestavljena iz več »cross-coupling« reakcij med začetno spojino, 3-metoksitiofenom, in 
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različnimi arilnimi reagenti, nastali so različni tetraariltiofeni. Tiofene so nato pretvorili 
v tiofen S-okside, da bi povečali reaktivnost tiofenske komponente (reakcija brez 
pretvorbe namreč ni potekla). [4 + 2] cikloadicija tetraariltiofen S-oksida z 
(ne)simetričnim diariletinom in mezitilenom pri 160 °C da kot produkt HAB derivate s 
šestimi/petimi različnimi arilnimi substituentami (Shema 36). Izkoristki sinteze so nizki 
– med 10 in 29%, kar je glede na to, da gre za osem-stopenjsko sintezno pot, 
pričakovano. Kljub nizkim izkoristkom pa ta reakcija predstavlja velik korak naprej v 
sintezi novih funkcionalnih molekul in študiju njihovih struktur. 
 





5.1.2 Sinteza HHAB 
Foces-Foces in sodelavci so z X-žarkovno difrakcijo opazovali stereokemijo 





Shema 37: Dve obliki heksakis(1-pirazolil)benzena 
Edina razlika med izomeroma je kot med ravninama pirazolne in fenilne enote. V prvem 
izomeru pirazolov dušikov atom alternira med obema stranema ravnine benzena, kot 
med ravnino pirazolnih skupin in ravnino benzenovega obroča pa znaša okoli 80°. V 
drugem, manj stabilnem, izomeru pa je kot med ravninama med 64,3° in 69,1°, dušikovi 
atomi pirazola pa so na isti strani benzenove ravnine. Podobni koti so prisotni v 
molekuli HPB. Iz tega lahko sklepamo, da pozicija heteroatoma v HAB igra ključno 
vlogo pri strukturnih parametrih posamezne spojine in posledično razliki med HOMO-
LUMO nivojema ter njenih fizikalnih lastnostih. Zaradi te zanimive molekulske 
geometrije so znanstveniki poskušali odkriti nove metode za sintezo HAB, ki imajo na 
benzenov obroč vezane različne heteroarilne skupine. 
Kljub nekaterim odkritjem in člankom pa so sintezne tehnike, primerne za različne 
HHAB, slabše raziskane od sinteze HAB in torej še vedno predmet intenzivnih 
raziskav. Yoshida in sodelavci so sintezo heksa(2-tienil)benzena izvedli z [2 + 2 + 2] 
ciklotrimerizacijo primernega internega alkina – di(2-tienil)acetilena, postopek pa so 
optimizirali z dodatkom RhCl3*3H2O kot katalizatorja in diizopropiletilamina (i-






Shema 38: [2 + 2 + 2] ciklotrimerizacija di(2-tienil)acetilena in nastanek HHAB 
Zanimiv pristop k sintezi HHAB derivatov je ubrala Požganova raziskovalna 
skupina.
[45]
 Svojo študijo so začeli z reakcijo med 2-fenilpiridinom in presežkom (8 
ekvivalentov) 2-bromopiridina v prisotnosti baze Na2CO3 v vodi, vse skupaj pa so greli 
z mikrovalovi 3 ure na 200 °C . Sistem, v katerem jim je uspelo doseči popolno 
selektivnost pentaarilacije, je vseboval 10 mol % rutenijevega katalizatorja [RuCl2(p-
cimen)]2, 40 mol % KOPiv in 20 mol % fosfinskega liganda PPh3. Da bi pokazali 
ugoden vpliv gretja z mikrovalovi na selektivnost reakcije, so reakcijo izvedli pod 
popolnoma enakimi pogoji, ampak v odsotnosti mikrovalov. Po treh urah so dobili 
mešanico multiariliranih produktov, kar je njihovo predpostavko dokazalo. Enak 
protokol so izkoristili tudi za sintezo HHAB z različnimi začetnimi usmerjajočimi 
skupinami (pirimidin, pirazol, …) in pripenjajočimi skupinami (2-bromo-3-metilpiridin, 
2-bromo-4-metilpiridin, 2-bromo-5-metilpiridin, 2-bromo-5-trifluorometilpiridin, …) 
(Shema 39).  
 
Shema 39: Večkratna C-H aktivacija 2-fenilpiridina v prisotnosti rutenija kot 
katalizatorja in gretja z mikrovalovi 
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6 NAČRT DELA 
 
 
Shema 40: Shema načrta zastavljenega dela  
Zaradi epidemije COVID-19 žal nisem mogel izpeljati zastavljenega eksperimentalnega 
dela, sva pa z mojim mentorjem izr. prof. dr. Požganom še pred začetkom karantene 
naredila načrt dela, ki naj bi ga izvedel v laboratoriju.  
Najprej bi imidazolilbenzen (izhodna spojina) podvrgli pogojem C-H aktivacije v 
prisotnosti kovine prehoda kot katalizatorja. Kot arilirni reagent bi vzeli 2-bromopiridin 
v presežku. Rezultat te reakcije bi bil nastanek heksaarilbenzenskih derivatov (HAB), ki 
so zaradi prisotnosti dušikovih atomov odlični ligandi za kovine prehoda. Naslednji 
korak v načrtu je, da bi imidazolu na HAB z dodatkom baze odstranili proton na dušiku, 
kamor bi vezali BrCH2CH2NH2. NH2 na koncu verige bi omogočila pripenjanje HAB na 
druge molekule preko reakcije z elektrofilom. Možnosti za nadaljnjo uporabo 
sintetizirane molekule je veliko, ena izmed njih je združitev organokatalizatorja s 
kovinskim katalizatorjem, iz česar bi nastal bifunkcionalni katalizator (Shema 40). 
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6.1 Sinteza HAB  
V SciFinder sem kot reaktanta reakcije vnesel imidazolilbenzen in 2-bromopiridin, kot 
produkt reakcije pa ustrezen HAB derivat. Zadetkov za reakcijo ni bilo. Nato sem kot 
reaktant vnesel 2-fenilpiridin. Za to spojino sem se odločil, ker ima tako kot 
imidazolilbenzen prisotno N-usmerjajočo skupino in aktivacija C─H vezi v prisotnosti 
kovine prehoda kot katalizatorja poteka po podobnem mehanizmu. 
Kwonovi raziskovalni skupini je uspelo sintetizirati heksa(2-piridil)benzen, vendar z 
nizkim 14% izkoristkom.
[57]
 V inertni atmosferi so v bučko, ki je vsebovala 5 mL topila 
NMP, dodali 1 mmol (0,16 g) 2-fenilpiridina, 0,05 mmol (0,025 g) rutenijevega 
katalizatorja [(η
6
-C6H6)RuCl2]2, 0,2 mmol (0,053 g) trifenilfosfinskega liganda in 12 
mmol (1,66 g) K2CO3. Raztopino so nato med mešanjem ogreli na 140°C. Nato so po 
kapljicah tekom 24 ur dodajali 10 mmol (1,58 g) 2-bromopiridina in nato mešali še 
nadaljnjih 24 ur. Organski del mešanice so večkrat ekstrahirali s kloroformom, da so 
odstranili NMP. Raztopino so nato posušili z brezvodnim natrijevim sulfatom, hlapne 
komponente pa odstranili z vakuumom. Produkt so prečistili s silikagelno 
kromatografijo. Belo trdno snov so nato rekristalizirali v THF in posušili za nadaljnjo 
čiščenje.  
Enak produkt je sintetizirala tudi Požganova raziskovalna skupina, vendar s 
kvantitativnim izkoristkom. (glej: 5.1.2 ─ Sinteza HHAB, Shema 39)[45] 
Je pa Sezenova raziskovalna skupina selektivno arilirala 2-fenilimidazol na orto poziciji 
z uporabo 4-bromopiridina. To jim je uspelo z gretjem 2-fenilimidazola in 4-
bromopiridina (1,8 ekvivalenta) v prisotnosti rutenijevega katalizatorja CpRu(Ph3P)2Cl 
(5 mol%) in 1,2 ekvivalenta Cs2CO3, reakcija je potekla s 77% izkoristkom (Shema 
41).
[58]
 Vendar pa ta reakcija v našem primeru ne pride v poštev, ker je piridinski 
dušikov atom na para mestu in zaradi oddaljenosti ne more usmerjati želene nadaljnje 
sinteze HAB. 
 
Shema 41: Selektivna orto-arilacija 2-fenilimidazola s 4-bromopiridinom 
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6.2 Odstranitev protona na dušiku imidazola 
V patentu
[59]
 Jennifer Allen poroča o reakciji med 2-fenilimidazolom in N-(2-
bromometil)ftalimidom, katere produkt je 2-(2-fenilimidazol-1-il)etilenamin. Prvi korak 
te reakcije je dodatek 2-fenilimidazola, raztopljenega v DMF, v 60% raztopino NaH v 
DMF (molsko razmerje 2-fenilimidazol:NaH=3:4). Najverjetneje dodatek baze NaH z 
imidazolne funkcionalne skupine odstrani proton, ki je vezan na dušik, kar pride v 
poštev tudi v našem zastavljenem načrtu.   
Po tem, ko bi odstranili proton z imidazolne skupine, bi lahko z reakcijo nukleofilne 
substitucije na dušik pripeli BrCH2CH2NH2, ki bi omogočila nadaljnje pripenjanje naše 
molekule na druge molekule z reakcijo z elektrofilom.  
Žal zaradi odsotnosti eksperimentalnega dela podrobnejših rezultatov oziroma 
natančnejšega postopka dela ne morem zapisati, saj na internetu ni objavljene natančno 





V diplomski nalogi sem najprej opisal sam proces direktne C─H funkcionalizacije 
preko aktivacije C─H vezi. Nato sem predstavil različne načine poteka aktivacije C─H 
vezi (prvi korak procesa direktne C-H funkcionalizacije); prvi način je oksidativna 
adicija, ki poteče preko tričlenskega cikličnega prehodnega stanja; če je poleg kovine, 
ogljika in vodika v agostičnem kompleksu prisotna še ena vez (enojna ali dvojna), 
poteče π- ali σ-metateza preko štiričlenskega cikličnega prehodnega stanja; v primeru, 
da je v agostičnem kompleksu prisotna baza, poteče preko šestčlenskega prehodnega 
stanja z bazo asistirana C-H aktivacija oziroma CMD. 
Kasneje sem se osredotočil na kovinske katalizatorje, predvsem na rutenij, ki je v 
zadnjem času najbolj uporabljen v organski kemiji zaradi svoje razširjenosti in cenovne 
ugodnosti napram paladijevim in rodijevim katalizatorjem. Predstavil sem nekatere 
mehanizme in primere reakcij arilacije, alkilacije in alkenilacije za rutenijeve in 
paladijeve katalizatorje. Prav tako sem predelal mehanizme in primere reakcij za 
bakrove in železove katalizatorje, ki v zadnjem času kot predstavnika 3d skupine 
periodnega sistema, dobivata vse več pozornosti zaradi razširjenosti v naravi, nizkih cen 
in manjše toksičnosti kot žlahtne kovine 4d in 5d skupine.  
Imidazol je pomemben heterocikel v bioloških sistemih (med drugim sestavlja 
aminokislino histidin) in kemiji naravnih produktov. Opisal sem le nekaj izmed 
številnih uporab imidazolnega liganda v koordinacijskih polimerih in katalitskih 
sistemih. 
Nazadnje sem opisal še heksaarilbenzenske derivate (HAB), ki postajajo vse 
pomembnejši v diodah, receptorjih, senzorjih, supramolekularni kemiji, kemiji ionskih 
tekočin… Navedel sem razvoj sinteznih postopkov derivatov HAB, vključno z nedavno 
programirano sintezo HAB s petimi/šestimi različnimi arilnimi substituentami, kar velja 
za velik napredek na tem področju kljub nizkim izkoristkom.  
Zaradi nezmožnosti opravljanja eksperimentalnega dela sva z mentorjem napravila tudi 
teoretičen načrt poteka dela. Imidazolil benzen bi izpostavil pogojem katalize z 
rutenijem, kot arilirni reagent bi uporabil 2-bromopiridin in nastal bi HAB derivat. 
Proton na dušiku imidazola bi odstranili z dodatkom baze, nato pa bi na dušik pripeli 
molekulo, ki bi omogočala nadaljnje pripenjanje na druge molekule in s tem različne 
uporabe sintetiziranega produkta (uporaben kot polidentatni ligand v supramolekularnih 
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strukturah, v kombinaciji s katalitsko aktivnimi kovinami se lahko obnaša kot 
katalizator, kot kovinski kompleks bi ga lahko povezali z organokatalizatorjem in tako 
tvorili bifunkcionalni katalizator…). 
Kljub zgolj teoretični diplomi sem se o kovinski katalizi in ostalih obravnavanih temah 
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